




































































depara  el  fin  de  aquella  época 
liberal  en  la  que  el  hombre  aún 
podía morirse de lo que quería.”  
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Introducción:  La  granulomatosis  de  Wegener  y  el  síndrome  de  Churg‐Strauss  son 
vasculitis granulomatosas, que afectan a vasos de mediano y pequeño calibre. Se diagnostican 








Pacientes  y  métodos:  Diseño  retrospectivo  (1984‐2010)  realizado  en  el  Hospital 
Universitario  Germans  Trias  i  Pujol.  Se  revisaron  las  historias  clínicas  de  los  pacientes 
procedentes de la base de datos de los servicios de Reumatología y Anatomía Patológica.  
Se comparó la supervivencia de los pacientes afectos de estos dos tipos de vasculitis mediante  
una  curva  de  Kaplan‐Meier.  Se  valoró  el  daño  crónico  acumulado  en  los  pacientes  en 
seguimiento actual, mediante un índice de daño por vasculitis (VDI‐Vasculitis Damage Index). 
Resultados:  Se  diagnosticaron  de  granulomatosis  de  Wegener  15  pacientes:  12 
hombres y 3 mujeres. Edad media en el momento del diagnóstico: 52,2 años. Antecedente de 
tabaquismo: 12 pacientes. Se practicó una biopsia que fue diagnóstica en todos los pacientes. 
Los  ANCA  resultaron  positivos  en  11  casos,  y  de  éstos,  6  correspondían  a  un  patrón 
citoplasmático  c‐ANCA.  Todos  los  pacientes  tuvieron  afectación  pulmonar  y  siete  tuvieron 
afectación  renal.  Todos  los  pacientes  recibieron  como  tratamiento  de  inducción 
glucocorticoides endovenosos y ciclofosfamida. Cinco han fallecido.  




La  curva  de  Kaplan‐Meier  demostró  que  la  supervivencia  de  los  pacientes  con 
granulomatosis  de  Wegener  fue  inferior.  La  media  del  daño  crónico  en  los  pacientes  con 
granulomatosis de Wegener fue mayor que en los enfermos con síndrome de Churg‐Strauss. 
Conclusiones:  Se  presentan  15  pacientes  diagnosticados  de  granulomatosis  de 
Wegener. Las características clínicas de la presente serie no difieren de las descritas por otros 
autores.  El  antecedente  de  tabaquismo  es  frecuente.  Los  fármacos  más  utilizados  son  los 
glucocorticoides y  la ciclofosfamida. La evolución suele ser desfavorable. Tanto  la mortalidad 
como el daño crónico acumulado son mayores en el grupo de enfermos con granulomatosis de 





La  granulomatosis  de  Wegener  es  una  vasculitis  sistémica,  necrotizante  y 
granulomatosa de etiología desconocida que daña predominantemente vasos de pequeño y 
mediano calibre. Se caracteriza clínicamente por la afectación del tracto respiratorio superior e 
inferior  y  el  riñón.  Los  ANCA  son  positivos  con  frecuencia.  El  diagnóstico  se  basa  en  las 




En  1866,  Kussmaul  y Maier  publicaron  el  caso  de  un  sastre  de  27  años  que  presentó 




de  este  primer  caso  y  durante  décadas  la  mayoría  de  las  formas  de  enfermedad  vascular 
inflamatoria sistémica fueron denominadas periarteritis nodosa. 1,2 
En  1931  Heinz  Klinger  publicó  los  primeros  casos  descritos  de  “granulomatosis  de 
Wegener” aunque  consideraba esta enfermedad  como una forma de periarteritis nodosa. En 











Finalmente,  en  1954 Goodman  y  Churg  publicaron  una  descripción  detallada  clínica  y 
anatomopatológica de 7 pacientes y  revisaron  los 22  casos publicados hasta  la  fecha  con el 
objetivo  de  establecer  unos  criterios  diagnósticos.  Denominaron  por  primera  vez  a  esta 
enfermedad  como  “granulomatosis  de  Wegener”  y  la  describieron  como  una  vasculitis 






capaces  de  diferenciarlas.  Esta  clasificación  no  tenía    una  intención  diagnóstica  sino  que 
pretendía  establecer  criterios  de  inclusión  uniformes  para  pacientes  en  estudios  de 
investigación6,7. A continuación se detallan los criterios de clasificación de la granulomatosis de 
Wegener definidos por el ACR. Se deben cumplir como mínimo dos criterios de los cuatro para 
poder  clasificar  un  caso  como  tal.  Dichos  criterios  tienen  una  sensibilidad  del  88%  y  una 
especificidad del 92% (tabla 1).  
 
En  1994  la  Chapel Hill  Consensus  Conference    revisó  la  nomenclatura  de  las  vasculitis 
sistémicas.  Aunque  en  este  caso  tampoco  se  pretendió  crear  criterios  diagnósticos,  se 
establecieron definiciones para 10 formas de vasculitis y se resaltó el papel importante de los 










Como  se  puede  deducir  de  estas  clasificaciones,  el  principal  problema  sin  resolver  en 







microscópica  y  síndrome  de  Churg‐Strauss,  especialmente  en  las  fases  iniciales  de  la 
enfermedad9. Kallenger et al.  realizaron   un estudio en el que demostraron que  los criterios 
propuestos por la ACR no permitían realizar un diagnóstico diferencial entre los diversos tipos 
de  vasculitis10.  Por  otro  lado,  la  nomenclatura  de  Chapel  Hill  proporciona  nombres  y 









Friedrich  Wegener  nació  en  1907  en  Varel,  Alemania.  Fue  un  patólogo  que  se  hizo  famoso  por  su 
descripción de varios casos de  vasculitis de pequeño vaso con inflamación granulomatosa. Con la publicación de 22 
casos  por  Goodman  y  Churg  en  1954,  la  enfermedad  comenzó  a  llamarse  comúnmente  granulomatosis  de 
Wegener13.  
El  mentor  del  Dr.  Wegener,  Martin  Staemmler,  era  un 






















habitantes,  sin  observarse  preferencias  estacionales.  No  obstante,  es  probable  que  la 
prevalencia  de  la  granulomatosis  de  Wegener  haya  sido  subestimada  por  la  existencia  de 
formas  leves,  localizadas y por  la variabilidad de su presentación clínica. Además, no existen 







Strauss  se  consideran  dentro  del  grupo  de  vasculitis  asociadas  a  ANCA.  Comparten  varias 
características anatomopatológicas, clínicas y de laboratorio. Afectan preferentemente a vasos 
pequeños,  comparten  una  lesión  glomerular  similar,  suelen  manifestarse  como  síndromes 
reno‐pulmonares y todas ellas presentan una prevalencia variable de ANCA.  
Los inmunocomplejos son esenciales en la fisiopatología de algunas vasculitis de vasos 
pequeños  y  medianos.  Por  el  contrario  la  granulomatosis  de  Wegener,  la  poliangeítis 
microscópica y el síndrome de Churg‐Strauss, son enfermedades paucinmunes. Este  término 
se refiere a la ausencia de depósitos significativos de inmunoglobulinas o complemento en los 
tejidos  enfermos.  Un  número  importante  de  pacientes  con  vasculitis  pauciinmune  tienen 
ANCA en el suero16. No obstante, aunque en la práctica se utilicen los ANCA para el diagnóstico 
de las vasculitis, está menos claro su papel en la fisiopatología de estas enfermedades. Uno de 
los  puntos  cardinales  que  alimentan  estas  dudas,  es  que  en  muchas  ocasiones  se  llega  al 
diagnóstico de estas enfermedades en ausencia de dichos anticuerpos.  
Los  ANCA  se  dividen  según  sus  patrones  de  inmunofluorescencia  en  un  patrón 
citoplasmático  (c‐ANCA)  y  otro  perinuclear  (p‐ANCA).  A  su  vez  se  pueden  identificar  los 
antígenos  responsables  de  estos  patrones mediante  la  técnica  de  inmunoabsorción  (ELISA: 
enzyime‐linked  inmunosorbent  assay):  en  el  caso  de  la  reactividad  c‐ANCA,  la  proteinasa‐3 
(PR3)  es  la  responsable  mayoritariamente,  mientras  que  en  el  patrón  p‐ANCA  lo  es  la 
mieloperoxidasa (MPO).  
La granulomatosis de Wegener es  la vasculitis que en un mayor número de casos se 
asocia a  la presencia de ANCA. Se observa  la presencia de PR3  (en su mayoría con patrón c‐
ANCA) hasta en el 80% de  los casos, y de MPO (normalmente con p‐ANCA) en un 10% de  los 





en  la  superficie de  los neutrófilos. Ésta  se une  al  c‐ANCA  y estimula  la  activación de  varias 
funciones  de  los  neutrófilos  como  la  degranulación,  la  quimiotaxis  o  la  unión  a  células 
endoteliales. Todo ello puede contribuir a la lesión e inflamación de los vasos. Se presupone un 
papel similar de la MPO, que se ha demostrado en experimentos in vitro con ratones18. 
Las últimas  investigaciones sobre  la patogenia de  la granulomatosis de Wegener han 
demostrado que el número de células B activadas en circulación, pero no el número de células 
T,  se  correlaciona  con  la  actividad  de  la  enfermedad.  Así  mismo,  el  uso  compasivo  de 





Las  manifestaciones  clínicas  de  la  granulomatosis  de  Wegener  son  diversas;  no 
obstante la tríada clásica es la afección del tracto respiratorio superior e inferior, junto con la 
renal.  El  curso de  la  enfermedad puede  ser desde  indolente  a  rápidamente progresivo.  Los 
síntomas constitucionales son con frecuencia parte de la presentación inicial. La fiebre existe 
aproximadamente en    la cuarta parte de  los pacientes al comienzo de  la enfermedad y hasta 
en la mitad de casos en la evolución posterior. La pérdida de peso superior al 10% se constata 
en el 15% de los pacientes al inicio y hasta en un 35% a lo largo de la evolución. 23 
En  los  siguientes  apartados  se  describirán  las  manifestaciones  clínicas  de  la 
granulomatosis de Wegener según la afectación de los diferentes órganos. En la parte inferior 
se  adjunta una  tabla en  la que  se  resumen  las manifestaciones  clínicas más  comunes en el 


























de  la  vía  aérea  superior o del pulmón  y  la mayoría  tienen  ambas.  La  afectación de  las  vías 
aéreas superiores es la presentación más común de la granulomatosis de Wegener. Ocurre en 
un 70% de los pacientes al comienzo y alcanza el 90% a lo largo de la evolución24. 
La afectación otológica puede  formar parte del espectro  inicial de  la enfermedad en 
aproximadamente  el  25%  de  los  pacientes  y  a  lo  largo  de  la  evolución  asciende  al  60%.  El 
problema más común es la otitis media serosa, que puede complicarse con la aparición de una 
infección  supurativa.  Otra  de  las  alteraciones  más  frecuentes  es  la  pérdida  auditiva,  que 
normalmente es de conducción pero en ocasiones es de causa neurosensorial.  
Las  manifestaciones  nasales  comprenden  desde  la  tumefacción  mucosa  con  o  sin 




Un  50‐60%  de  los  pacientes 
presenta  sinusitis  al  inicio  de  la 
enfermedad y durante su curso  llega al 
85%.  Aunque  la  radiografía  simple  de 
senos  puede  demostrar  opacidades,  la 
tomografía computarizada es el método 
más  útil  para  observar  engrosamiento 







de  los  pacientes  de  esta  serie.  Se  observa  una 
ocupación  total  del  seno  maxilar  izquierdo,  y 
engrosamiento  de  la  pared  del  seno maxilar  derecho 
sugestivo de sinusitis. 
  17 Granulomatosis de Wegener: estudio de 15 casos, supervivencia y daño crónico
La  afectación  laringotraqueal  en  la  granulomatosis  de Wegener  puede  presentarse 
hasta en el 25% de los pacientes. Su espectro clínico va desde una disfonía hasta la obstrucción 
de  la vía aérea. La  lesión más característica es  la estenosis subglótica que ocurre hasta en el 
16% de los pacientes. La laringoscopia puede evidenciar una mucosa friable e inflamada o bien 
un  tejido  cicatrizal,  y  la  tomografía  o  la  resonancia magnética  pueden  aportar  información 
anatómica.  Cabe  destacar  que  sólo  el  20%  de  los  pacientes  con  estenosis  responden  al 







recurrente.  Así  mismo  también  presentan  una  mayor  prevalencia  de  manifestaciones 
destructivas del tracto respiratorio como  las deformidades del tabique nasal o  la perforación 
septal y con menor frecuencia se hallan c‐ANCA. Muchos de estos pacientes, a  lo  largo de su 









mayoría  de  los  pacientes  presentan  alteraciones  en  la  radiografía  de  tórax.  Aunque  el 
espectro  es  muy  amplio;  las  manifestaciones  más  comunes  son  los  nódulos  pulmonares, 
cavitados o no, los infiltrados alveolares y el derrame pleural. No obstante, hasta un tercio de 
los  pacientes  con  alteraciones  radiológicas  pueden  no  presentar  síntomas  pulmonares.  Los 
nódulos  en  la  granulomatosis de Wegener  suelen  ser múltiples,  cavitados  y bilaterales,  con 
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márgenes  bien  o mal  definidos;  en  ocasiones  son  erráticos  y  desaparecen  incluso  antes  de 






mal definidos en  lóbulo  inferior derecho. La TC  torácica evidencia cavitación de dicho nódulo. La segunda  radiografía de  tórax 
muestra  la desaparición del nódulo tras el tratamiento. Como curiosidad cabe destacar  las múltiples  imágenes radiolucentes en 
pared torácica sugestivas de perdigones.  
 
Figura.   5:  Imágenes de un mismo paciente de esta  serie. En  la primera  radiografía de  tórax  se observan  infiltrados 















de Wegener generalizada y  limitada. Si entendemos  la afectación renal como  la presencia de 
alteraciones  del  sedimento  urinario  o  el  deterioro  de  la  función  renal,  con  o  sin  biopsia 
compatible,  ésta  aparecerá  hasta  en  el  85%  de  los  pacientes  afectos  de  granulomatosis  de 




hasta una glomerulonefritis  fulminante. La glomerulonefritis  focal y  segmentaria es  la  lesión 
renal característica y cursa con proteinuria mayor a 1 g/24 horas hasta en el 60% de los casos. 




Para  detectar  a  tiempo  estas  alteraciones,  es  imprescindible  realizar  de  forma 






la  diferencia  de  otras  vasculitis  sistémicas  y  del  resto  de  vasculitis  ANCA  positivas.  En  el 
momento de  la presentación se encuentra en un 10% de  los pacientes, y alcanza el 45% a  lo 
largo de su evolución. Su presentación clínica puede afectar a cualquier compartimento del 
ojo; se han descrito desde conjuntivitis a uveítis, pseudotumores retroorbitarios u oclusión de 
los  vasos  retinianos  y  neuritis  óptica.  También  deben  tenerse    en  cuenta  las  cataratas 
derivadas de  la glucocorticoterapia y el riesgo de  infecciones oportunistas como en todos  los 





















Aparecen  hasta  en  el  65%  de  los  pacientes,  y  la  mayoría  de  los  casos  sólo 
experimentan  artralgias  y  mialgias.  Únicamente  el  21%  padece  artritis,  que  puede  ser 
monoarticular, oligoarticular migratoria o una poliartritis simétrica o asimétrica. En ocasiones 
cuando  se  presenta  en  forma  de  poliartritis  simétrica  puede  confundirse  con  la  artritis 






los  pacientes  con  granulomatosis  de  Wegener  presentarán  complicaciones  neurológicas 
derivadas de su enfermedad.  




La  afectación  del  sistema  nervioso  central  es  menos  común  y  se  superpone  con 
efectos secundarios del  tratamiento, la afectación ocular y sinusal o la neuropatía craneal. Se 
puede presentar en forma de infarto cerebral, hemorragia, cerebritis, meningitis crónica, crisis 
convulsivas,  diabetes  insípida  o  cefalea  crónica.  En  estas  situaciones  estaría  indicada  la 







frecuentes  son  la diarrea, el dolor abdominal y  la hemorragia, que  suelen  ser  secundarias a 
enterocolitis, ulceraciones o  incluso a perforación  intestinal. Por este motivo  la aparición de 
dolor abdominal en un paciente con granulomatosis de Wegener es una urgencia médica, y se 
deberán  realizar  pruebas  complementarias  que  permitan  establecer  un  diagnóstico  de 
seguridad23. 
Las manifestaciones genitourinarias no son comunes, pero pueden afectar a cualquier 
segmento  del  aparato  urinario.  Se  han  descrito  obstrucciones  ureterales  por  masas 
inflamatorias  extrínsecas,  prostatitis  granulomatosas  o  vasculitis  necrotizante  de  la  pared 








En  las  pruebas  de  laboratorio  se  detecta    leucocitosis,  anemia  normocrómica 
normocítica y trombocitosis hasta en un 40% de los pacientes. La velocidad de sedimentación 
globular  y  la  proteína  C  reactiva  suelen  estar  aumentadas  en  las  fases  de  actividad  de  la 
enfermedad.  Los  niveles  del  complemento  suelen  ser  normales  y  el  proteinograma  puede 








el  diagnóstico  supera  el  95%.  Las  variaciones  en  los  niveles  de  c‐ANCA  generalmente  se 
correlacionan con  la actividad, pero sus títulos pueden persistir hasta en un 30% de  los casos 
con remisión clínica y su incremento no siempre conlleva recaída31, 32. 
En  la práctica clínica,  la presencia de  títulos altos de ANCA por  inmunofluorescencia 
junto con el análisis específico de antígeno PR3 o MPO en el contexto de una sospecha clínica 
elevada hace altamente probable el diagnóstico de granulomatosis de Wegener. No obstante, 





Las  lesiones  inflamatorias  incluyen  típicamente  necrosis,  alteraciones  granulomatosas  y 
vasculitis de vasos pequeños, pero la tríada completa sólo se observa aproximadamente en el 
16%  de  las  biopsias,  y  su  rentabilidad  depende  de  la  zona  biopsiada  y  del  tamaño  de  la 
muestra.  
La biopsia  transbronquial  tiene valor diagnóstico  sólo en el 7% de  los casos, al  igual 
que las biopsias de cabeza y cuello, pero sigue teniendo alta rentabilidad para la exclusión de 
infecciones. Sin embargo, la biopsia pulmonar abierta revela signos sugestivos hasta en el 90% 
de  las  ocasiones.  El  patrón  histológico  pulmonar  clásico  es  la  necrosis  geográfica,  con 
histiocitos en empalizada alrededor. La capilaritis pulmonar  se observa  frecuentemente y  se 
suele acompañar de hemorragia pulmonar33, 34 (figura 7). 
La  enfermedad  renal  se  caracteriza  por  la  presencia  de  glomerulonefritis  focal  y 
segmentaria,  con grados variables de necrosis  fibrinoide  y alteraciones proliferativas. En  los 
casos de enfermedad renal irreversible se observan semilunas epiteliales y lesiones esclerosas. 
Las  lesiones granulomatosas y  la vasculitis  se observan en escasas ocasiones, al  igual que el 
depósito  de  inmunocomplejos  por 
lo  que  se  la  denomina 
glomerulonefritis  paucinmune.  Así,  
el  resultado  de  la  biopsia  renal  en 
muchos  casos es  sugestivo pero no 
diagnóstico35. 
Otra  opción  más  accesible 





















a) Localizada:  Enfermedad  del  tracto  respiratorio  superior  o  inferior  sin 










  Antes de  la  introducción de  los glucocorticoides,  los pacientes con granulomatosis de 
Wegener sobrevivían una media de 5 meses. Los glucocorticoides en monoterapia, únicamente 
aumentaban  la supervivencia a 12 meses. En 1973, Fauci y Wolf, de  los National  Institutes of 
Health, publicaron una serie de casos que incluía 18 pacientes con granulomatosis de Wegener 
tratados  mediante  una  combinación  de  glucocorticoides  y  ciclofosfamida.  Se  obtuvieron 
remisiones mantenidas y supervivencia prolongada hasta en el 80%, lo que marcó el comienzo 
de una nueva era en el tratamiento de la enfermedad37. 
  El paradigma en  la enfermedad generalizada  todavía hoy en día  continúa  siendo  la 
combinación de ciclofosfamida y glucocorticoides:  
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 Respecto  a  los  glucocorticoides  se  recomienda  empezar  con  prednisona  en 
dosis  inicial  de  0,5‐1 mg/kg/día.  Los  pacientes  con  afectación  grave  pueden 
recibir previamente 3 emboladas endovenosas de metilprednisolona en dosis 
de 0,5‐1 g al día, para después continuar con la dosis de inicio de prednisona. 
El  descenso  de  la  dosis  típicamente  se  empieza  un  mes  después,  con  el 
objetivo de  retirarla  en unos 6‐12 meses,  y  se debe  realizar  lentamente.  En 




en  6  pulsos  endovenosos  (600mg/m2)  cada  dos  semanas  el  primer  mes  y 
después  cada  4  semanas.  Un  metanálisis  de  tres  estudios  controlados 
aleatorizados  concluyó  que  los  pulsos  de  ciclofosfamida  endovenosos  eran 
igual  de  efectivos,  consiguiendo  la  remisión,  que  la  terapia  oral  continua  y, 
además,  tenían  un  menor  número  de  efectos  adversos  como  la  cistitis 
hemorrágica o la neutropenia38. 
 En  las  formas  severas,  sobre  todo  en  aquellas  con  afectación  renal  grave  o 
hemorragia pulmonar,  se debe  considerara  la plasmaféresis  en  combinación 
con los glucocorticoides y la ciclofosfamida.  
  Dada  la  grave  toxicidad  producida  por  la  ciclofosfamida  el  metotrexato  en 
combinación con glucocorticoides es una alternativa importante en las formas localizadas de 
granulomatosis  de  Wegener.  La  dosis  debe  ser  de  15  a  25  mg  a  la  semana,  siempre  en 
combinación con ácido fólico para disminuir su toxicidad y en pacientes con una función renal 
correcta.  No  obstante,  algunos  estudios  han  demostrado  que  el  número  de  recaídas  es 
superior  en  pacientes  tratados  con metotrexato  en  comparación  con  aquellos  tratados  con 
ciclofosfamida, por  lo que  la elección de tipo de pacientes que pueden beneficiarse debe ser 
muy cuidadosa39. 
  Se  deben  considerar  otras  alternativas  inmunomuduladoras  en  formas  refractarias 
que  no  hayan  respondido  a  la  combinación  de  ciclofosfamida  con  glucocorticoides,  que 
corresponden a un, nada despreciable, 10% de los afectados:  
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 El rituximab es uno de  los tratamientos más prometedores para  las vasculitis 
refractarias. Es un anticuerpo monoclonal dirigido contra la molécula CD20 que 
disminuye el número de linfocitos B, que como ya ha sido mencionado, son los 
encargados  de  la  producción  de  ANCA.  En  estudios  observacionales,  el 
rituximab  combinado  con  glucocorticoides  había  sido  eficaz  en  pacientes  
refractarios a la ciclofosfamida21. Recientemente, en julio de 2010, Jones et al y 
Stone  et  al  publicaban  dos  ensayos  aleatorizados  y  doble  ciego  en  los  que 
comparaban  ciclofosfamida  con  rituximab  en  la  fase  de  inducción.  Ambos 
tratamientos  alcanzaban  altas  tasas  de  remisión  sin  existir  entre  ellos 
diferencias  significativas;  incluso  se  observó  una  tendencia  a  presentar  un 
menor  número  de  recaídas  con  rituximab.  Los  efectos  secundarios  graves 
también  fueron  iguales  en  los  dos  grupos22,  40.  Estos  datos  convierten  al 












  Tras  haber  conseguido  la  remisión,  el  siguiente  objetivo  debe  ser  mantener  la 
enfermedad  quiescente,  usando  tratamientos menos  tóxicos  que  la  ciclofosfamida.  Los  dos 
fármacos más usados son la azatioprina y el metotrexato, ambos combinados con dosis bajas 
de  glucocorticoides.  Este  tratamiento  se  deberá  mantener  entre  12  y  18  meses,  pero  en 
pacientes con recaídas frecuentes se puede mantener de forma indefinida. 
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  La azatioprina  se  inicia comúnmente en   dosis de 2 mg/kg/día, y es  la única  terapia 
disponible que ha  sido comparada con  la ciclofosfamida en  la  fase de mantenimiento en un 
ensayo aleatorizado. El estudio CYCAZAREM, que comparaba  los dos  fármacos, no demostró 
diferencias significativas en el número de recaídas ni en los efectos secundarios graves42. 
  El metotrexato se usa en  la misma dosis que en  la fase de remisión de  los pacientes 




  Entre otras  terapias usadas, pero  con menos estudios que  las  respalden,  se halla el 
trimetoprim‐sulfametoxazol.  Incluso  la monoterapia  con glucocorticoides aumenta el  riesgo 
de neumonía por Pneumocystis jirovecci, por lo que el uso de esta combinación de antibióticos 
como  profilaxis  de  la  infección  respiratoria  estaría  justificada.  Sin  embargo,  su  papel  en  el 
tratamiento de la enfermedad de Wegener queda limitado al de la prevención de recaídas en 
las formas localizadas de vía aérea superior44. 
La  leflunomida  en  dosis  20‐40 mg/día  también  ha  sido  propuesta  como  terapia  de 
mantenimiento  con  resultados  prometedores,  pero  son  necesarios  ensayos  con  un  mayor 
número  de  pacientes  para  evaluar  su  eficacia  a  largo  plazo45.  También  el  micofenolato 
mofetilo,  cuyos estudios  iniciales demuestran  tasas de  recaídas bajas e  incluso  remisión en 
formas  refractarias, podría  ser otra buena alternativa al metotrexato  y a  la azatioprina46. El 
papel de las inmunoglobulinas endovenosas en esta enfermedad permanece poco claro hasta 
el momento47. 
Por  último,  hay  que  considerar  que  en  algunas  ocasiones  son  necesarias 
intervenciones  quirúrgicas  como  la  traqueotomía  temporal  o  permanente,  la  dilatación 






Una  de  las  principales  características  de  las  vasculitis  sistémicas  es  su  considerable 
mortalidad y morbilidad, así como el número importante de recaídas. Dado que no se dispone 
de marcadores serológicos fiables, son necesarios métodos clínicos para valorar la actividad de 







actividad persistente y  recurrente de  la propia enfermedad. El  Instituto Nacional de  la Salud 
valoró este aspecto en  una cohorte longitudinal de enfermos de granulomatosis de Wegener y  
el 86% de los pacientes presentaba un daño permanente como consecuencia de la actividad en 
sí  y  el  42%  padecían  de  comorbilidad  relacionada  con  el  tratamiento  recibido.  Este  daño 
incluía, por ejemplo,  la enfermedad renal en fase terminal,  la enfermedad pulmonar crónica, 
las deformidades del tabique nasal, la ceguera y la muerte, entre otras48. 
Este  índice   está compuesto por 64  ítems divididos en 11 grupos organoespecíficos y 
ha  sido  definido  por  un  consenso  de  expertos  para  intentar  representar  las  formas  más 
frecuentes de daño crónico que se producen en las vasculitis sistémicas (figura 8). En ocasiones 

















Noruega  en  el  que  se  siguió  durante  una  media  de  56,5  meses  a  56  pacientes  con 
granulomatosis  de  Wegener.  Se  concluyó  que  una  puntuación  VDI  por  encima  de  1  era 
altamente predictiva de una mayor mortalidad y que el tipo de tratamiento inmunosupresor y 
la dosis del mismo se relacionaba con el daño orgánico causado. Por otro lado, confirmaba que 
el  daño  crónico  era  un  factor  pronóstico  independiente  de  la  edad  y  la  afectación  renal, 
ampliamente demostrado en otros estudios50, 51. 
Un  estudio más  reciente  realizado  en  Estambul  en  2010  evaluó  a  50  pacientes  con 
granulomatosis de Wegener. Se valoró  el VDI para analizar el daño crónico y concluyó, al igual 






Wegener  y  síndrome  de  Churg‐Strauss.  Compararon  el  VDI  entre  las  diferentes  vasculitis  y 
concluyeron  que  los  pacientes  con  síndrome  de  Churg‐Strauss  presentaban  un  daño 
acumulado  mayor,  especialmente  neurológico,  que  los  pacientes  con  granulomatosis  de 
Wegener o poliangeítis microscópica; las diferencias fueron estadísticamente significativas. En 





















7. Comparar  el  daño  crónico mediante  un    índice  de  daño  por  vasculitis  (VDI) 





































de Wegener  y  Síndrome  de  Churg‐Strauss mediante  la  realización  de  una  curva  de 
Kaplan‐Meier. 
 Índice de daño crónico (VDI): Se valoró el daño crónico acumulado en los pacientes con 








1984  y  2009,  se  diagnosticaron  358  vasculitis  sistémicas. De  estás,  44  casos  pertenecían  al 
subgrupo  de  vasculitis  asociadas  a  ANCA:  16  fueron  poliangeítis  microscópica,  18 







mujeres  (20%).  La  edad  media  en  el  momento  del  diagnóstico  fue  de  52,2  años  con  un 




























sección.  Más  de  la  mitad  de  los  pacientes  (8  de  15)  presentaron  fiebre  como  uno  de  los 





Trece  sufrieron  afectación  de  la  vía 
aérea  superior  y  11  presentaron 
afectación pulmonar. La sinusitis fue la 
alteración  de  la  vía  respiratoria 
superior más común, observada   en 7 
pacientes,  seguida de  la  rinorrea  (4) y 
las  costras  nasales  (3).  Cuatro 
pacientes desarrollaron a lo largo de la 
evolución  perforación  del  tabique 








mononeuritis  múltiple,  uno  parálisis  del  motor  ocular  externo  y  otro  hipoacusia 
neurosensorial. Únicamente un  caso presentó afectación del  sistema nervioso  central  como 
manifestación  inicial de  la enfermedad, en  forma de   plexitis y ependimitis  con hidrocefalia 
secundaria que requirió ventriculostomía y drenaje.  
 
Figura.    10:  TC  torácica  de  uno  de  los  pacientes  de 




Tras  la  neurológica  la  afectación  renal  fue  la  más  frecuente,  con  un  total  de  7 
enfermos. Todos ellos desarrollaron una glomerulonefritis necrotizante. Cinco de ellos tenían 
proteinuria,  aunque  sólo  uno  de  índole  nefrótica,  y  4  hematuria.  De  los  7  pacientes  con 
afectación  renal  4  evolucionaron  a  insuficiencia  renal  crónica  y  uno  de  ellos  precisó 
tratamiento con hemodiálisis.  
Las manifestaciones cutáneas fueron muy habituales e  interesaron a 6 pacientes. Las 




paciente  presentó  conjuntivitis  y  otro  dacriocistitis.  Las  manifestaciones  clínicas 
musculoesqueléticas fueron en forma de artralgias de grandes articulaciones en los dos casos. 
La  afectación  gastrointestinal  y  la  cardiovascular  no  estuvieron  presentes  en  ninguno  de 
nuestros pacientes.  
Respecto a  las pruebas de  imagen más de  la mitad de nuestros pacientes (10 de 15) 
presentó alteraciones en  la radiografía de tórax. La   más común fue  la presencia de   nódulos 
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Respecto  a  las  pruebas  de  laboratorio,  en  el  momento  del  diagnóstico  todos  los 
pacientes tenían anemia con una media de hemoglobina de 10,6 gr/dl. Además siete pacientes 
(46,6 %) presentaban  leucocitosis  con una  cifra media de 15.400  x 109/L y 5  casos  (33,3 %) 
trombocitosis con una media de plaquetas de 523.000 x 109/L.  
Por  otro  lado,  los  reactantes  de  fase  aguda,  tanto  la  velocidad  de  sedimentación 
globular como la proteína C reactiva, se encontraban elevados en el 90% de los casos, con una 
media de 65,3 mm/h y 37,6 en mg/L (N<5mg/L), respectivamente.  
















los 15 pacientes de esta    serie. Se  realizaron un  total de 30 biopsias. Sólo 21 de  las mismas 






   De  las  fosas  nasales  también  se  realizaron  5  biopsias.  Tres  de  ellas  mostraban 
vasculitis necrotizante  con granulomas.  Las dos  restantes presentaban  tejido de granulación 
con necrosis fibrinoide en vasos de pequeño y mediano calibre, sin mostrar granulomas.  
Respecto  a  las  biopsias  de  vía  aérea  (un  total  de  4),  se  observó  traqueítis 
granulomatosa  en  las  dos  realizadas  en  tráquea  y  necrosis  con  tejido  de  granulación  con 
abundantes histiocitos y células multinucledas en las dos muestras bronquiales.  
Se realizaron 4 biopsias renales en pacientes con alteraciones del sedimento urinario o  
de  la  función  renal.  Todas  ellas  evidenciaron  vasculitis  necrotizante,  dos  de  ellas  con 
proliferación extracapilar. En ninguna de ellas se evidenciaron granulomas.  
En  dos  casos  se  practicó  una    biopsia  cutánea  de  lesiones  purpúricas  palpables  en 
extremidades  inferiores. Una de ellas demostró una vasculitis  leucocitoclástica y  la otra una 
vasculitis granulomatosa con ulceración epidérmica.  

















Todos  los  pacientes  recibieron  como  tratamiento  de  inducción  glucocorticoides 
endovenosos  en  dosis  de  1 mg/Kg/día  y  ciclofosfamida.  Los  glucocorticoides  en  7  casos  se 
administraron  en  forma  de  emboladas  de  0,5‐1  g  y  la  ciclofosfamida  en  4  casos  fue 
administrada por vía endovenosa y 11 por vía oral en dosis de 2 mg/Kg/día.  
El  tratamiento durante  la  fase de mantenimiento se realizó con glucocorticoides  (7), 






















Durante  el  mismo  período  de  tiempo  se  realizó  en  nuestro  servicio  un  estudio 
retrospectivo  sobre  los  enfermos  con  síndrome  de  Churg‐Strauss.  Se  diagnosticaron  10 
pacientes con media de edad al diagnóstico de 52,1 años: 7 varones (70%) y 3 mujeres (30%). 
Uno ha  fallecido y  se   mantiene el  seguimiento de 6  (60 %). Dos no precisan  tratamiento y 





Churg‐Strauss  únicamente  había  fallecido  uno.  Se  elaboró  una  curva  de  Kaplan‐Meier  para 
comparar  la  supervivencia  en  ambas  vasculitis  asociadas  a  ANCA  y  se  aplicaron  tests  no 
paramétricos para descartar la homogeneidad de los dos grupos. 
En la curva de Kaplan‐Meier se observó que la supervivencia de los pacientes afectados 
de  síndrome  de  Churg‐Strauss  era  superior  a  la  de  los  que  padecían  granulomatosis  de 
Wegener. No obstante,  la diferencia no  fue estadísticamente  significativa  según  los  tests no 
paramétricos aplicados, que mostraban la homogeneidad de ambos grupos (figuras 15 y 16).  
Por otro lado, se calculó el índice de daño por vasculitis en ambos grupos. La media del 
daño  crónico  calculada  en  los  pacientes  vivos  con  granulomatosis  de  Wegener  fue  de  3,4 
(intervalo  2‐5)  en  tanto  que  en  los  enfermos  de  síndrome  de  Churg‐Strauss  fue  de  2,5 
(intervalo  2‐3).  Se  confirmó  la  distribución  normal  de  la  muestras  mediante  el  test  de 
Kolmogorof‐Smirnoff  y  se  compararon  las  medias  mediante  la  prueba  t  de  Student  para 

































Este  trabajo  representa  la  serie más  numerosa de  pacientes  con  granulomatosis de 




(Lugo),  quien  recoge  9  pacientes  durante  10  años.  Estas  diferencias  podrían  ser  debidas  al 




europeas  como  españolas,  como  se  observa  en  la  tabla  5.  Cabe  destacar  una  mayor 
prevalencia  de  tabaquismo  entre  los  pacientes  estudiados,  que  alcanza  el  80%,  dato  no 
descrito  en  ninguna  de  las  otras  series.  Por  otro  lado,  la  mayoría  de  los  pacientes  fueron 
varones, lo que contrasta con datos de otras series, que no objetivan diferencias significativas 





















Número  85  265  158  6  9  13  15 
Años de inclusión  21  10  24  5  10  20  25 
Edad media  40,6  50  41  38,3  58,4  44  52,2 
Varones/Mujeres  48/37  146/119  79/79  5/1  3/6  10/3  12/3 
Afectación orgánica               
Fiebre  34  ‐  23  50  44  61  53 
Vía aérea superior  94  75  92  67  67  77  86 
Pulmón  94  63  90  50  78  69  73 
Riñón  85  60  77  50  89  61  40 
Sistema nervioso  50  ‐  15  17  ‐  54  53 
Cardiovascular  12  ‐  6  ‐  ‐  31  ‐ 
Piel  45  25  46  33  44  23  40 
Ocular  58  14  15  ‐  ‐  15  13 
ANCA               
Positivos/Investigados  ‐  ‐  ‐  4/6  6/7  6/9  11/12 
Tabla 5: Principales series de granulomatosis de Wegener publicadas.  
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  Llama  la  atención  la  baja  incidencia  de  afectación  cardiovascular  comparada  con  la 
serie  española  de  Ríos‐Blanco  et  al,  la más  extensa  hasta  la  fecha  en  nuestro  entorno. No 
obstante, en el resto de series también se describen porcentajes de afectación cardiovascular 
similares  al  de  esta  serie.  Otro  dato  a  destacar  es  la  mayor  prevalencia  de  afectación 
neurológica que renal, no observada en otras series. El resto de manifestaciones clínicas tienen 
una frecuencia similar a  la observada en el resto de series publicadas;  la afectación de  la vía 
respiratoria es la más frecuente.  
  En cuanto a  las pruebas de  imagen  las alteraciones más descritas en  la radiografía de 
tórax  y  en  la  tomografía  computarizada  fueron  los  nódulos  (en  un  50%  de  los  casos  eran 
cavitados) y los infiltrados, datos que no difieren de los descritos en otras series.  
Para el diagnóstico de la enfermedad se ha estimado un sensibilidad del los c‐ANCA del 




Respecto a  la rentabilidad de  las biopsias, se realizaron un total de 30 biopsias en  los 







y  las  biopsias  renales,  altamente  rentables  aunque  en  escasas  ocasiones  demuestren  una 
vasculitis granulomatosa33,35. 
El tratamiento estándar de la granulomatosis de Wegener durante la fase de inducción 
clásicamente  consiste en  la  combinación de glucocorticoides en una dosis de 1 mg/kg/día y 
ciclofosfamida  por  vía  oral  o  endovenosa.  Todos  los  pacientes  incluidos    recibieron  este 
tratamiento. Respecto a  la  fase de mantenimiento existen muchas más discrepancias. Estos 




es  superior  al  de  los  pacientes  con  Síndrome  de  Churg‐Strauss,  aunque  la  diferencia  no  es 
estadísticamente  significativa.  Además,  los  pacientes  afectados  por  esta  vasculitis  suelen 






en  la granulomatosis de Wegener y el Síndrome de Churg‐Strauss. La antigua  imagen de  las 
vasculitis  como  enfermedades  agudas  y  con  desenlace  fatal  ha  sido  progresivamente 
modificada por los avances terapéuticos, convirtiéndose en enfermedades crónicas que cursan 
a  brotes.  Por  este  motivo  el  daño  causado  por  estas  enfermedades  está  cobrando  más 
importancia que su mortalidad. Este índice puede ser un método útil  para evaluar la evolución 
natural y el pronóstico de las vasculitis tratadas correctamente a largo plazo. Además permite 
estudiar  de  forma  separada  el  daño  debido  a  la  inmunosupresión  y  el  debido  a  la    propia 
enfermedad. Su aplicación para  la estratificación de los pacientes según su pronóstico podría 
permitir ajustar el tratamiento y disminuir la yatrogenia.   
La  validación  inicial  de  éste  índice  demuestra  que  es  un  método    sensible  y 
reproducible para  registrar el daño acumulado.48 No obstante,  tiene numerosas  limitaciones 
que  se  deberían  ir  modificando  a  medida  que  se  aplica  de  forma  más  amplia.  El  índice 
considera  que  todos  los  ítems  tienen  el  mismo  peso,  independientemente  del  órgano 
afectado. Además dentro de  cada  ítem no establece una gradación  según  la gravedad de  la 
afectación, y no tiene en cuenta  las formas  leves o  limitadas de  la enfermedad60. También es 
necesario  destacar  la  necesidad  de  un  entrenamiento  para  la  correcta  aplicación  de  estos 
cuestionarios sin incurrir en sesgos.  
En  este    estudio  se  ha  constado  una  mayor  mortalidad  en  los  pacientes  con 
granulomatosis  de  Wegener  comparada  con  los  pacientes  con  síndrome  de  Churg‐Strauss, 


























Tanto  la mortalidad  como  el  daño  crónico  acumulado  son mayores  en  el  grupo  de 
enfermos  con granulomatosis de Wegener  comparados  con    los pacientes  con  síndrome de 
Churg‐Strauss.  Los pacientes afectados por esta vasculitis  suelen precisar de un  tratamiento 
más agresivo y de mayor duración.  
La  curva  de  Kaplan‐Meier  demuestra  diferencias  estadísticamente  no  significativas, 
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Background:  Wegener's  granulomatosis  (WG)  and  Churg‐Strauss  syndrome  (CSS)  are 
necrotizing  vasculitis  of  unknown  etiology  which  affect  medium  and  small  vessels.  The 
diagnosis  is made by compatible clinical manifestations and biopsy. They are associated with 






Methods:  Retrospective  study  (1986‐2009)  at  a  university  hospital  in  a  reference  area  of 







without  immunosuppressive  therapy  and  five with mycophenolate mofetil  at  a dose of 810 






syndrome  was  higher  than  Wegener's  granulomatosis,  however  the  difference  is  not 




granulomatosis.  This  vasculitis needs  a more  aggressive  and  a  longer  treatment.  Survival of 
pacients  of  CSS  is  greater  than  GW,  but  differences  they  are  not  statistically  significant, 
probably because of  the  insufficient number of patients which  is due  to  the  rarity of  these 
diseases. 
 
 
